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L e determinisme partiellement genetique 
des troubles thymiques semble a peu 
pres clairement etabli, meme si le poids 
de ces facteurs est variable selon les 
auteurs, les populations etudiees et les 
techniques utilisees.' Neanmoins, ces 
recherches se sont essentiellement basees 
sur le trouble bipolaire (maladie maniaco- 
depressive) de maniere restrictive pour des 
raisons d'homogeneite, c'est-a-dire afin 
d'etre moins confronts au probleme de 
savoir ou commencent et ou se terminent 
les troubles de I'humeur. Les etudes portant 
sur la depression au sens large ont ete nean- 
moins aussi importantes; en dehors d'iden- 
tifier le role potentiel de tel ou tel gene, ou 
de telle region du genome, elles ont permis 
de preciser 3 points importants. 

Tout d'abord, nous ne sommes pas egaux 
face au risque d'avoir un trouble de I'hu- 
meur au cours de notre vie. Si on estime 
qu'en moyenne 1 personne sur 7 a eu, a ou 
aura un episode depressif majeur, ce risque 
est 2 fois plus important chez les sujets qui 
ont des antecedents familiaux au premier 
degre de parente (parents, fratrie, enfants), 
et 4 fois superieur si I'apparente atteint est 
un jumeau monozygote («clone» gene- 
tique). De plus, le risque est proportionnel a 
la «charge familiale». Par exemple, lorsqu'il 
existe une origine paternelle mais aussi 
maternelle, ou lorsqu'il existe des apparen- 
tes atteints dans plusieurs generations dif- 
ferentes, alors le risque est accru. 2 

Ensuite, les facteurs de vulnerability 
genetique participent a I'existence d'episo- 
des depresses mais aussi a leurs formes 
cliniques. En effet, les depressions des 
sujets ayant des antecedents familiaux sont 
statistiquement plus precoces, plus graves, 
avec un risque de recurrence plus eleve. 3 
Cependant, les antecedents familiaux de 
trouble de I'humeur n'augmentent pas uni- 
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quement le risque de depression, mais pour- 
raient augmenter le risque de tout un 
ensemble de troubles psychiatriques appa- 
rentes, dont les troubles anxieux, voire les 
addictions. 

Enfin, vulnerability n'est pas fatalisme. 
Loin du determinisme mendelien (un seul 
gene expliquant le trait a lui seul, comme les 
petits pois de Mendel sont lisses ou fripes), les 
genes impliques dans le risque de trouble de 
I'humeur se revelent uniquement lors de la 
rencontre de certains facteurs precipitants. 

Cette derniere approche s'est maintenant 
individualist autour du concept d’inter- 
action entre gene et environnement, qui, 
sans etre revolutionnaire, a des implications 
pratiques importantes. 4 

Le regain d'interet pour cette approche 
est parti d'un travail 5 qui a montre, a I'aide 
d'une etude prospective de qualite rare, que 
Ton pouvait predire (statistiquement) qui 


aurait un episode depressif dans I'annee, 
selon la charge de stress vecue dans les 
semaines precedentes et la presence ou non 
d'un allele de vulnerabilite (codant la cible 
des antidepresseurs, c'est-a-dire le gene 
codant le transporteur de la serotonine). La 
force de ce travail repose sur le fait que ces 
2 facteurs sont impliques, I'un exogene et 
I'autre endogene, mais que le facteur le plus 
puissamment predictif est I'existence simul- 
tanee de ces 2 facteurs. Ainsi, ce sont surtout 
les tenements de vie stressants chez des 
sujets genetiquement vulnerables qui provo- 
quent les episodes depresses. 

Cette notion a des implications importan- 
tes, car si Ton pense qu'un traitement anti- 
depresseur pourrait en partie pallier la vul- 
nerabilite endogene, il est logique que des 
interventions ciblees sur la gestion des fac- 
teurs exogenes fournissent aussi des 
moyens de reduire sa vulnerabilite. 


Impact de I’existence d’une vulnerabilite genetique 
dans la depression en pratique quotidienne 

I Rechercher les antecedents familiaux 

I Systematiquement devant tout trouble thymique, regulierement devant un trouble anxieux (ce d'autant qu'il 
est brutal, grave ou complique) 

I Occasionnellement devant des troubles psychiatriques atypiques, graves et/ou resistants, surtout 
anxieux 

I Reperer les alertes cliniques de sujets a risque 

I Debut precoce, endogenicite, gravite et bipolarite doivent evoquer, devant tout trouble de I'humeur, 
I'existence d'antecedents familiaux 

I Dessiner un arbre genealogique devant toute histoire familiale thymique 

I Rechercher chez tous les apparentes (surtout au premier degre) la notion de depression (arret maladie, 
prise d'antidepresseurs, consultations de psycbiatres ou de psychologues) mais aussi de suicide, de prise 
de lithium, de bipolarite, voire de troubles anxieux (moins informatif) 

I Prendre en compte le terrain fragile pour la prevention 

I ReconnaTtre les facteurs de risque environnementaux: accouchement, divorce, changement de poste 
de travail, evenements de vie majeur 

I Renforcer les defenses: psychotherapie, installation precoce et maintien du traitement antidepresseur, 
education, estime de soi, cadre de vie (rytbmes, hygiene, entourage) 

I Type et duree du traitement si le trouble s’est deja revele 

IHilW 


► 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 29 FEVRIER 2008 


363 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


DEPRESSIONS DE L'ADULTE FPinFMIOI OfilF 


► 


II a, par exemple, ete montre que lorsque 
des meres deprimees avaient plus de rela- 
tion chaleureuse avec leur enfant et moins 
d'exces de controle, leurs enfants, geneti- 
quement a risque, avaient moins de depres- 
sions. Chez les adultes a risque n’ayant 
jamais eu de depression, il est coherent 
d'insister sur la surveillance des signes 
avant-coureurs ou a minima, et de proposer 
de renforcer les capacites a faire face 
( coping style), de modifier les biais cogni- 
tifs s'ils existent (par therapie cognitivo- 
comportementale) et de respecter une 
bonne hygiene de vie (notamment pour les 
substances addictives depressogenes tel 
I'alcool). Chez le sujet a risque ayant deja eu 
une depression, il est particulierement 
important de proposer au plus tot un traite- 
ment curatif et de recommander rapide- 
ment un traitement preventif des recurren- 
ces depressives. 


Au total, le fait que la genetique ait une 
place dans le risque de depression n'est plus 
guere discute. Ce qui est important, c'est ce 
que Ton fait de cette vulnerability. ConnaTtre 
une des sources de sa propre vulnerability 
peut meme etre considere comme un atout, 
si les specif icites du risque sont mieux 
connues(v. tableau). 

Rappelons dans ce sens que vulnerability 
d'aujourd'hui est peut-etre force de demain. 
Certains auteurs ont, par exemple, propose 
que la depression etait une «sequelle» evo- 
lutive de I’hibernation. La capacity a s'isoler, 
se replier et ralentir son fonctionnement 
pendant 4 a 6 mois (hiver des periodes gla- 
cieres), lorsque I’environnement devenait 
trap stressant et penible (froid et carences 
alimentaires), etait une excellente maniere 
d'assurer sa survie (la « resignation 
acquise» est un modele animal essentiel de 
la depression). 
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d’episodes anttirieurs et le caractere partiel des remissions 
sont des facteurs importants de recidive. Comme l’avait 
decrit Kraepelin, avec revolution de la maladie il y a un 
raccourcissement des intervalles libres et une multiplica- 
tion des acces, qui sont de moins en moins le fait de 
conditions socio-environnementales stressantes. Selon la 
theorie du kindling, chaque episode depressif serait a l’ori- 
gine d'uuc « cicatrice » neurobiologique induisant une 
vulnerability croissante. 

INTERVENTION DE PREVENTION 


La mortalite attribuable a la depression est evitable, 
comme Font demontre plusieurs experiences pilotes dans 
le monde. Une meilleure prise en charge therapeutique, 
apres amelioration du depistage, obtenue par une action 
volontariste de formation des medecins generalistes, avait 
ainsi permis de faire diminuer de maniere significative la 
mortality suicidaire sur File de Gotland. De meme, le pro- 
gramme de sante publique de lutte contre la depression, 
experimente a Nuremberg par le Pr Ulrich Hegerl (univer- 
sity de Munich), a permis de faire baisser la « suicidalite » 
par comparaison au site temoin n’en ayant pas beneficie. 

La consommation de soins hospitaliers et ambulatoires 
n’a pas ete evaluee en France, si ce nest par la proportion 
de dtiprimes dans la file active ou par les etudes phar- 
maco-epidymiologiques de consommation d’antidepres- 


seurs (3 % de consommateurs d’antidepresseurs a un jour 
donne, en France, dont deux tiers pour depression, soit 
2 %). Un traitement antidepresseur pour un episode isole 
devant durer 6 a 9 mois, on peut estimer que les deprimes 
sont loin d’etre tous traites. . . 

Il y a done beaucoup a faire, au-dela des campagnes 
d’information destinees au grand public, pour lutter 
contre la depression et ameliorer Fexhaustivite de la qua- 
lity de la prise en charge therapeutique. Divers plans de 
sante publique ont ete proposes dans le monde pour ame- 
liorer son identification diagnostique et sa prise en 
charge. Tous insistent sur la necessite dune action a plu- 
sieurs niveaux (grand public, media, professionnels de 
sante. . .) pour potentialiser les effets et eviter une dilution 
du message. 


R LA PRATIQUE 


■i- Plus que la connaissance des faux de prevalence de la 
depression, c'est la notion de son fort retentissement social 
qui est nouvelle. 

5' La promotion de programmes de sante publique pour la 
prevention de la depression est recente, et les autorites 
sanitaires des pays occidentaux semblent y accorder une 
importance croissante. 
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